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込爵
冊 文 内 容 要
?
Medicinalplantsaretheworld'soldestknownhealthcareproducts.Theirimportanceisgrowinginsteadof
diminishing.Notonlyistraditionalmedicineenjoyinganupsurgeinpopularityinurbansettingsaroundtheworld,
butmedicinalherbsareincreasinglythefocusforphytochemicalandpharmacologicalresearchanddrug
development.
Theuseofneurotrophicfactorsastherapeuticagentsforneurodegenerativedisordersisajustapproachtomaintain
neuronalfunction.However,manyofthemincludingNGFarepolypeptidesoflargemolecule,cannotcrossthe
blood-brainbarrierandareeasilymetabolizedbypeptidaseswhenadministeredperipherally.Ausefulstrategyof
addressingthedrugdeliveryproblemistoadministerdrugswhicharethelowmolecularsubstancespossessingthe
characteristicthateitherenhancetheactionoforincreasetheexpressionofneuritogenicfactorssuchasNGFinthe
centralnervoussystem.
ItisveryimportanttosearchnaturalcompoundspossessingNGF-potentiatingactivityfrommedicinalplants.
Paraguaypossessesabundantnaturalresourcesofmedicinalplants.However,ethnobotanical,phytochemicalaswell
aspharmacologicalstudiesonParaguayanmedicinalplantswerereportedveryrare,andthesemedicinalplantshave
notbeensufficientlydevelopedandutilizedasyet.Inthecourseofourinvestigationsofpharmacologicallyactive
substancesfromnaturalresources,wehavedevotedourattentiontotheParaguayanmedicinalplantsandcrudedrugs
possessingaNGF-potentiatingactivitysincetheseareexpectedtobepotentiallyusefulforthemedicaltreatmentof
dementia.Furthermore,utilizingbioactivity-guidedseparation,thedetailedstudiesofactiveconstituentsforthese
medicinalplantsandcrudedrugsareofgreatvalueforgeneratinganewtypeofdrugsaimedatmedicaltreatmentfor
theseriousneurologicaldisorders,suchashumanimmunodeficiencyvirusassociateddementia(HAD),Parkinson's
disease(PD),Alzheimer'sdisease(AD),Huntington'sdisease(HD),amyotrophiclateralsclerosis(ALS).
Inthechapterlofthisstudy,extractsandtheirfractionsof20Paraguayanmedicinalplantswereexaminedforthe
effectsontheNGF-mediatedneuriteoutgrowthfromPC12DcellstoevaluatetheirNGF-potentiatingactivities.In
themethanolextracts,Verbenalittoralis,Scopariadulcis,andArtemisiaabsinthiumshowedobviouslypotentiating
activitiesofNGF-inducedneuriteoutgrowthfromPC12D'cells.Intheethylacetatefractionsofmethanolextracts,
Verわeηa〃f`oralf5,5cQρar∫adロ1cf∫,5fdacordffblfa,andAπemfsfaabsfη面 ロmmarkedlyenhancedtheneurite
outgrowthfromPC12Dcells,andVerbenalittoraliswasthemostpowerfulinthetestedsamples.Inthewater
fractionsofmethanolextracts,Verbeηa〃πo旧115,3c(4)arfa(加1cls,5fdacord1責)〃a,Ar亡eη1151aab5加面 ロη1,and
BystropogonmollisshowedtheactivitiesenhancingNGF'saction.Otherextractsandfractionsapparentlyhadno
effectsonthenumberofneurite-bearingcells.GochnatiapolymorphaandPiperfulvescenspresentedcytotoxicityin
PC12Dcells.
InordertosearchforpharmacologicalactivesubstancesenhancingNGF'sactionfromV.littoralis(Verbenaceae)
andprovidescientificbasisforidentifyingthismedicinalplant,wehaveengagedinpharmacognosticstudyonthis
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medicinalplant.Thehistologydiagramsofthetransectionsofthestems,rhizomes,andleavesandmicroscopic
characterdiagramsofthepowdersofVerbenalittoralisH.B.K.wereprotracted.
Inthechapter2～50fthisstudy,authorsuccessfullyisolated31constituentsffomV玩 ωralf3,includingnine
iridoidandiridoidglucosides(1-9),adihydrochalconedimer(10),twoflavonoids(11and12),twosterols(13and
14),tentriterpenoids(15-24),onenaphthoquinone(25),fourphenylethanoidglycosides(26-29),oneIignan(30),
andonebenzenepropanarriide(31).8compounds(1-4,10,13,14,and25)ofthemwerenewnaturalproductsand
theisolationsofothercompoundswerereportedfromthismedicinalplantforthefirsttime.Thestructuresofthese
compoundswereelucidatedoridentifiedbythechemicalandspectroscopicexperimentsincludingtodetermineID,
2DNMR,EIMS,andFABMSspectra,aswellas,comparethespectraldataofthesecompoundswiththosereported
inliteratures.Especially,littoralisone(1)isauniqueheptacycliciridolactonebearingfour一,five一,six-andnine-
memberedrings.ItwasfirstdescriptionthatthebiosynthesisoftheFour-memberedringmaybeformedbythe
intramolecular[2+2]cycloadditionoftrans-cinnamatemoietyontheconvexsideofiridolactone.Ontheotherhand,
thedimericdihydrochalconesareextremelyrareinnature.Verbenachalcone(10)isolatedinthisstudyisthefirst
exampleofthedimericdihydrochalconewithabiphenyletherlinkage.Verbenachalcone(10)hasbeenregardedas
leadcompoundandsuccessfullybeensynthesizedbyAmericanCuny'sgroup(Xingetal.,2002),becauseofits
uniquechemicalstructureandNGF-potentiatingactivityinPC12Dcells.
Thepropensityofcompounds1-31toenhancetheeffectsontheNGFtosimulateneuriteoutgrowthfromPC12D
cellswasassessed.Theresultsdemonstratedthatlittoralisone(1),gelsemiol(5),verbenachalcone(10),ursolicacid
(15),3β 一hydroxyurs-ll-en-28,13β一〇lide(20),oleanolicacid(21),2α,3β一dihydroxyolean-12-en-28-oicacid
(22),and(4R)一4,9-dihydroxy-8-methoxy-a-lapachone(25)markedlyenhancedanincreaseintheproportionof
neurite-bearingcellsinthepresenceofNGF.Gelsemiol(5)showedalsoanextensionoftheneuritelengthinthe
presenceofNGF.NeuriteoutgrowthwasnotcausedbythesecompoundsintheabsenceofNGF.Itisofinterestthat
inthepresenceofNGF,theelongationoftheneuritelengthwasmarkedlyenhancedby9-OHSA(7),whereasthe
increaseinthepopulationwasnotaffectedbyit.Theseactivecompoundsmayprovideusefulpharmacologicaltools
forstudyingthemechanismofneurotrophicactionofNGF.Moreover,thecompoundswiththisactivityareofgreat
valueforsearchingleadcompoundsdevelopinganewtypeofdrugsaimedatmedicaltreatmentfortheserious
neurologicaldisorders,suchasdementiaandAlzheimer'sdisease(AD).
Thestudyofstructure-activityrelationshipsofthetriterpenoidcompounds(15-24)verifiedthatwiththeincrease
ofhydroxylgroupnumbertheactivitywillbeweakenedorlostaccordingly.Withinthesetriterpenoidcompounds,
ursolicacid(15),3β一hydroxyurs-11-en-28,13β一〇lide(20),andoleanolicacid(21)showedpowerfulactivitiesin
thispharmacologicalassay.
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審 査 結 果 の 要 旨
李玉山氏 は20種のパ ラグアイ産薬用植物 を選 び,PC12D細胞 におい て神経 成長因子(NGF)の 作用 を
増 強す る活性 をス クリーニ ング した ところ,3種 類 の植物(Verbeηa〃πoralf5H.B.K.,3coparfadロ1cfs
Linn.,A配mfsfaab81舳fumLinn.)のメタノール抽 出物 にNGF作 用の増 強活性が認めた。そ こで,強 い活
性 が認 め られたvlf`ωralfsについて活性物質の単離 を行 った結果,イ リ ドイ ド及 びイリ ドイ ドグル コシ ド,
ジヒ ドロカルコ ンニ量体,フ ラボノイ ド,ス テロール,ト リテルペ ノイ ドなど,8種 の新規物質 を含 む31
種 の化合物 を単離す ることに成功 した。 これ らの新規化合物 の中には生合成上あ るいは構造化学 的に極 め
て興味深 い ものが含 まれてお り,天 然物化学研 究分野 におけ る貴重 な発見であ る。特 に,ユ ニークな構造
を有す るlittoralisone(」:0偲α～em.,2001,66,2165-2167)はヘプ タ環 を含 むイリ ドイ ドグル コシ ド化合
物 で,天 然物 として始めて単離 され注 目された。 この化 合物 の トラ ンス ケイヒ酸の部分 とイ リ ドラク トン
の コンベ ックス側面 の【2+2]分子 内付加環 化 によって形成 した4員 環は天然物 中に始 めて見 出 され た もの
で,高 く評価 されている。 また,李 氏が単離 したverbenachalcone(」:N鉱Pro(正,2001,64,806-808)は,ジ
ヒ ドロカル コンの二量体 間にC-0-C結合 によって形成 した化合物 であるが,こ の ようなユニ ークな物質
を世界 に さきが けて見出 した。 これ らの化合物 は世界の天然物研究者 に注 目され,特 に,ア メ リカの研究
グループは李氏 が単離 したverbenachalconeをリー ド化 合物 に選び,そ の全合成 に成功 した(mrahedroη,
2002,58,7903-7910)。さ らに,彼 らはNGF作 用 を増強す る生物活性 に注 目 して,化 学変換 を行 うこ とに
よりさらに強い活性 を示す化合物 を探索 中であ り,こ れ らの化合物 の薬物への応用が期待 されてい る』
李氏 は,NMRとMSス ペ ク トルの解析 を中心 とした上記の新 規物質の構造 決定 に加 え,他 の既知化合
物 の同定 を行 った。 また,単 離 したすべて の化合物 についてNGF活 性 に対す る増強作用 を調べ,イ リ ド
イ ド,ジ ヒ ドロカル コンニ量体,.トリテルペ ノイ ド,ナ フ トキノ ンとい う構造的 に多岐 にわたる9種 の化
合物 に活性 があ るこ とを明 らかに した。 これ らの結果 は,NGF活 性増強物 質 に関す る基礎 的 な天然物化
学研究 として高 く評価 され,し か もNGFの 作用 を増 強する化合物 を医薬 品へ応用す る研究 の進歩 に大 き
く貢献す る ものである。
よって,本 論文は博士(医 学)の 学位論文 として合格 と認め る。
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